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Test genetici 




> THE PROMISE & THE PRIC 



MEDICINA TRADIZIONALE 



Epidemiologica 
Sociale 

Fenodiagnostica 

Fenoterapeutica 
Prognostica e Preventiva 



MEDICINA GENETICA 



Eziologica 
Individuale 

Genodiagnostica 

Genoterapeutica 
Predittiva 



Storiche date.... 




PREVENZIONE DELLE 
MALATTIE GENETICHE 



Evitare la nascita di soggetti affetti 
mediante limitazione riproduttiva... 

L.R. Generalizzata 

Controllo della fertilità 
Rinuncia alla procreazione 

L.R. Selettiva 

Diagnosi prenatale 
Aborto dei feti affetti 



Diagnosi preimpianto 



Test Genetico: Definizione 



er test genetico si intende l'anali 



si a scopo clinico di DNA, RNA, 



A cromosomi, proteine, metaboliti 
o altri prodotti genici per evidenziare 
genotipi, mutazioni, fenotipi o cariotipi 
correlati o meno con patologie umane 

ereditabili. 

Questa definizione include gli screening 
prenatali, neonatali e dei portatori, così 
pure i test sulle famiglie a rischio. I risulta- 
ti di queste indagini si possono applicare 
alla diagnosi e alla prognosi di malattie 
ereditarie, alla predizione del rischio-ma- 
lattia, all'identificazione dei portatori sani, 
alle correlazioni fenotipo-genotipo. 

Inoltre, vengono inclusi i test utilizzati per 
l'identificazione individuale per motivi me- 
dico-legali e i test per l'analisi a scopo clini- 
co di DNA, RNA, cromosomi, proteine o al- 
tri prodotti genici per evidenziare genotipi, 
mutazioni, fenotipi o cariotipi correlati a pa- 
tologie umane insorte su cellule somatiche, 
j Vengono invece esclusi i test effettuati a 
solo scopo di ricerca. 
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Test per l'identificazione della variabilità indivi- 
duale 

Analizzano una sene di regioni del DNA polimorfi- 
che (cioè altamente variabili tra gli individui), per 
definire un eventuale rapporto di consanguineità o 
per attribuire una traccia biologica a una persona. 
Trovano applicazione in amono 'orense 






Nuovo fu rn dotto in 
ESCLUSIVA EUROPEA 




iterno 



Il Tesi 



Il Kil fai da te 



Procedura e Prezzi 



Istruzioni Dettagliate 



Per ulteriori informazioni: 

Contattare un nostro 
incaricato al numero: 
338-961.76.61 

Inviare un e-mail a 
infQiCfltestnaternita.it 

Consultare le FAQ 




Con il test di paternità 
elimini ogni dubbio 



Un Test di Paternità (Test del dna) stabilisce se un presunto padre 
è il padre biologico di un bambino. 

Il test è comunemente ordinato da un individuo o una coppia che 

vorrebbe sapere se l'uomo in questione sia o meno il padre biologicc 

del bambino, per ragioni di custodia, mantenimento, o 

semplicemente permettersi l'animo in pace. 

Il test può essere usato anche per altri motivi: 

- stabilire la relazione tra una donna e un particolare bambino, in 
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Test diagnostici 

Consentono di effettuare una diagnosi o di confer- 
mare un sosoetto cinico m una persona affetta. Si 
eseguono in epoca prenatale e durante tutto l'arco 

vita 





Pf e sitile m dti ci 




Test preclinici o presintomatici 

Identificano i geni responsabili d 
dio tardivo. Forniscono informazioni utile a 



r ufi- 



care scelte individuali e familiari. La consulenza ge 
netica è panico tormente complessa e spesso ne- 



cessita di un supporto psicologico adegualo 
ter che precede e segue l'eventuale 
del test 
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portatori sa 




mutazioni comuni in determini) 



etnie, attraverso lo scoetung d. poooiazon* op- 
pure identificano mutazioni rare attraverso ind i in. 
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da patologie genetiche 




Test predittivi o di suscettibilità gen 

Identificano genotipi che non sono di per sé causa 
di maialila, ma comportano un aumento del nscho 
di sviluppare una determinata patologia m seguito 
all'esposizione a fattori ambientali favorenti o alla 
presenza di altri fattori genetici scatenanti imaiattie 
multif a t tonali J. È importante definire il valore predit- 
tivo del test utilizzato. Spesso la mutazione m un 




gene che conferisce suscettibilità rappresenta un 
fattore di rischio per lo sviluppo della malattia ed 





?nzia solo una maggiore preai: 
di, l'eventuale identificazione di persone non affet- 
te, ma ad alto rischio genetico, impone la decisione 
circa l'eventuale attivazione di misure preventive, 
die variano in rapporto al tipo di patologia 





Test tarma co gen 

Identificano variazioni di sequenza del DNA utili a 




i in 



predire la esposta "mdividu 
ni di efficacia, interazione tra norecoie e rischio re* 
latìvo ói eventi avversi* Definiscono "influenza d 
fattori genetici sulla risposta individuale a farmaci, 
sia tn termini df effetto terapeutico che di tossicità 



Diagnosi Prenatale 
Invasiva: 

AMNIOCENTESI 

test genetico 

diagnostico 

prenatale 



Amniocentesis procedure, 
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Trisomy 18 karyotype deiected by analysis 
cultured amniotic cella. 
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Test (cito)genetico 
diagnostico , 
pre o postnatale 

Trisomia 13 
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Test genetico diagnostico 
molecolare diretto postnatale 



ADPKD Autosomal Dominant 
Policystic Kidney Disease 




S.di Martin-Beli 
(S.dell'X-fragile, FRAXA) 



Test genetico diagnostico 
(diretto postnatale): 

Identificazione dell'espansione 
CGG nel gene FMR 1 



EXAMPLES OF FRAGILE X ^qjJTHE RJM BLQJ PATTERNS USING 
A METHYLATION SENSITIVE RE3TRJCTION EIMZYME 
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Legond far Paltems Seen in Each Lane: 

Lane 1 normal male 

Lane 2 normai temalo 

Lane 3 prEmutatiùn male (transmitling male) 

Lane 4 premutatton temale 

Lane 5 full mutation male 

Lane 6 full mutation temale 

Lane 7 mosaic male (pre- + full mutation) 

Lane 8 musale temale lare- + full mutation) 



Distrofia muscolare di Duchenne (DMD) 

Test genetico diagnostico 
diretto postnatale 

identificazione di delezioni nel 
gene della distrofina 




Test genetico molecolare diagnostico postnatale diretto: 

identificazione di mutazione CF in neonato con infezioni 
polmonari ricorrenti 
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Test genetico molecolare 
diagnostico indiretto 
(linkage) postnatale 

Sindrome di Alport 
(nefrite ereditaria e sordità) 
forma "classica" X-linked 



American Journal of Kidr&y Diseases, Voi 30, No 2 {AugusfJ. 1997: pp 174-179 



ORIGINA L. INVESTIGATIONS 



Rapid DNA-Based Prenatal Diagnosis by Genetic Linkage in Three 

Families With Àlport's Syndrome 

Alberto E Turco, MD, Elena Bresfn, MD Sandro Rossetti, MD, Borut Peterlm, MD, PhD r 

Raffaella Morandi, MD, and Pier Franco Pi gn atti, MD 
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Fìg 2. DNA studìtìs In famHy ASI |A) R^-jI digestìan 
and ethidìum bromide sminino of ine PCR produùs ativr 
^uriplificatjtw ai the informati^ marker DXS207, The pod- 
tgrtìt! is shown abun* the gei. The allure sizes are indì- 
fiated on the right side. In the absenco al i\w. Rsal site, 
die yrioleavcd PCR product is 440 base pairs long, In: tfìe 
presente al the Fìsal site, rwg- overtapping fragmerits of 
£20 base» pairs are genengted The felug hiheritad aliene 
1 frem bolh parente. EFcclrophonesfe was performed on 
a 6% PAGE. {8) PCR-haseci detcNninaijon of the se* of 
the fetus usine* the Y-speclffc probe Y27H3S [DY519). 
Only maE* DNAs ampliò a 190 base- pair-long fratjriwnt 
(laneg 3, 6, and Foniate DWAs <Jq not show any ampSi- 
fication (tanes 1, 2, 4, 5 r and 7}. Lartés 1 and 2 contain 
unrerated fumale DNA control*. The fetal sampte [lane 4) 
ctearry ha*? a temale pattern, Electrophgresis was per- 
former! on a 6% FAGE. 



Test genetico diagnostico 
molecolare indiretto 
postnatale 

esclusione della S.Alport 
classica X-linked 
(eterogeneità genetica) 
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Reprimaci Trom THE LANCE! Saturday 4 November 1995 

Voi. 346 No. 8964 Paga 1237 
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Aborled fetus 



Test Genetici Presintomatici 

(Malattie genetiche ad esordio tardivo) 



eace of mind" 



- Complicazioni trattabili (PKD) 




- Pianificazione familiare 



-Tipizzazione pre-trapianto (PKD) 



Contro 



- Mancanza di cure 



- Discriminazione 
(lavoro, assicurazione) 



(A) 



Test genetico molecolare 
presintomatico diretto 
(pre e postnatale) : 



Size markers 



Corea di Huntington 



"1 
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(CAG)„ 

repeat number: 

86 - 





Threshold of 

normal 

alleles 



55 - 

44 - 

37 - 
34 - 




Test genetico molecolare 
indiretto prenatale 

x 



ir £ 




HUMAN MUTATI ON 10:164-167 (1997) 



MUTATION IN BRIEF 



Three Novel Mutations of the FKD1 Gene in Italian 
Families With Autosomal Dominant Polycystic 
Kidney Disease 

Alberto E. Turco,* Sandro Rossetti, Elena Bresin, Sabine Englisch, Stefano Corrà, and 
Pier Franco Pignatti 

Insanite ofGenetics, University of Verona Scìiool of Mediente, University Hospital Poly clinic "B.Roma \ L37134 Verona, Italy; 

f^y 4- 30.4 canoa. i«n 



Test genetico 

molecolare 

diagnostico 

(e presintomatico 
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Test Presintomatici (in assenza di opzioni terapeutiche) 

Indicazioni WHO 

1 . Informazioni usate solo a beneficio del probando, partner, 
famiglia, futuri figli 

2. Informazioni (CG) sui limiti del test (es non informatività, 
impossibile correlazione G/F) 

3. Persona (o tutore) mentalmente in grado di dare consenso 

4. Test accompagnato da consulenze genetiche 



Test genetico molecolare 

indiretto postnatale 

Identificazione di 
portatore 



X-linked Alport 
syndrome 

Linkage analysis 





RDB (Re ver se Dot Blot) MULTIPLO 

analisi di 36 mutazioni della Fibrosi Cistica (gene CFTR) 



STRIP A 

19 mutazioni 



Normale 


F508del 


G542X 


394delTT 




eteroz. 


R117H 


S1251N 



sonde 
mutate 



marker line 
conj. control 
M.FSOSdtl 

M.N1301K 
M.W12SZX 
«♦655 1D 
M.1717-1G-»A 
M.R553X 
M.CFTRd*le2,3(21kb} 
M.IS07d*l 
H,711+lG-H 
M.3272-26A-frG 
M.3905insT 
M.R560T 

M.S1ZS1N 
M.I148T 
M,3199del6 
M.3120+1G-*A 
M.Q5S2X 



sonde 
normali 



W l DF5fJBdel-WJ50?d«l 
W + S542X 
W.N1303K 
W.W12S2X 

W,1717-1G-*A 
W.RSS3X 
W.CFTRrJeU-2,3 
W.711 + ÌG^T 
W.327Z-Z6A-*G 

W.R560T 

W.SlZSlft 
WJ148T 
W.3199dr?l6 

W.Q552X 
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STRIP B 

17 mutazioni 




marker Line 
con], control 

M.2183AA+G 

M.394dtlTT 

M.278S+5G^A 

M.R1162X 

M.3659dElt 

M,R117H 

M.R334W 

M,&347P 

M.GS5E 

M.1073delT 

M.A455E 

M.2143delT 

H.ÉfiOX 

M,Z184delA 



W.óZT + lG-t-T 

W, 3849+1 QkbC-frT 

W,21S3AA-*G-W.ZlB4delÀ 

W,2789+5G**A 

W.R1162X 

W.3659delC 

W.RU7H 

W.R334W 

W.R347P 

W-G85E 

WA078rJp'T 

W,A4&5E 

W,2143rJell 

W.E60X 

W.7U+5G-+A 

marker li ne - 

rr 
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sonde 
mutate 



sonde 
normali 



MALATTIA 



Fattori protettivi 




t 



Fattori protettivi 




AMBIENTE 



GENI 



Fattori predisponenti 



Fattori predisponenti 



Medicina Predittiva: 



44 



Uomo avvisato, 



mezzo salvato 



55 



MULTIFACTORIAL (COMPLEX) INHERITANCE 

THE threshold model (FOR QUALITATIVE TRAITS) 



Rìsk threshoSd 




Liability (risks) 




GENETICI 
PREDITTIVI 
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Misconceptìons about the use of genetic tests in populations 



PùQfQ Vlneis, Paul Schultà, AnWof\y J McMishùrt 
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the sanie fami! tee bad ,a variahLe- degree of £en& 
pencErance. 15 Althoueh che causes of variabk penetrane^ 
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Mutation carrier s 
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No increate in depression or J 
17% decided co obtain proph 
43% decided to obtain proph 



d fiinctional impairment 

_ 

ylactic surgery 
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Benefìts and Limitatìons of Test ing 



Benefìts 



Itlcritifìes higli-risk individuai 



RuÌcj out noucaiTters iti high-risk 
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For carri e n, aJlows caxly 

detection md preYcntion 
stiate p es 



For carri ers who liave canccr, 
treatment may be altered due xo 
restii ts 



Limitatìons 



IndividuaTmfcs not s peci fi cai iy 
known 



Individuai lifciime risk remai t\s 
at general population leve! 



Detection and prevemion 
tcdmiquGs are not 100% 
efFccrive 



Treatment outtomes for 
BRCAUand DRCA2 -murano ti 
carriera are noe k n o \vn 



UN TEST FARMACOGENETICO PER PREDIRE LA 
MANCATA RISPOSTA E L'EFFETTO COLLATERALE 
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Quotidiano Milano Direliora Ca rote Cjrpo lhio 



■Salute Si esegue una volta nella vita e indica il ri schio di un saggetto sano di avere un infarto 

Un test genetico satoacuore 

Può essere eseguito a rasa gnruzw a un pwtwm imtotam (tesUi (tiirn 750 ettm 

d Anoika Abbaiatomi 
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JS r^Sit^rJ 1 : o patologie complesse (multifattoriali) 
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Londra Pronto per la vendila a duemila euro. Sarà vietato in Italia 

Un solo esame «low cost» 
per tutte le malattìe 
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E importante 

sapere la verità 



*♦ può ri* nife* li 
le persenra di miniai di 
tali malattie c deciderete 
èono ti caw di fin nasce- 
re Tlndrridua m quettto* 
ne. Perché è chiaro ette 
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tìnte triltilr 

Proprio questo c l'upet- 
ti> che preoccupa ojualev- 
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un tararci loiBviduo non 
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TEST GENETICI PERSONALIZZATI 



poua 



Statement of the ESHG on direct-to-consumer genetic 
testing for health-related purposes 

Europea» Society of Human Genetici' 

Man^private cottipank» oTrer direct 40-comumer JDICI tenete bstlng Pan*». Soma testi ntay detect kvw and highly 
penctrant monofenic diiotden. whìle other testi are te» gcneiir variante tound associateci nith increased susceptlbd ity ter 
common and compiei diseases m lanp- scale populatton sturi cs. Throuf» ri* Pubtìc and Professional Potici etmmittee Eulioved 
by member and ciperi censii Ita» imi , the Europea Society of Human Genetici Ras dewloped the foHowmg polky or adwrtt&inf 
•nd pmisjon of predKtive genetic test* by wch DTC company- (1) clinlcal utility of a genetk test thall be art cssential 
critef ion te* dee kl ini to offer this i«t to a person or a froup of persone; (2J Laboratories prendine fenetk test* shoidd comply 
^ accept ed 4u«»ty stanqards» Ine ludi riM tinse regarding laboratory penarne! qualHfcatm: (3) informatton afamt Ih* pavpw 
■nd appropri ateneu of tesfcng shouid be ginn beton the test Js done Ì4ì genetic cornuti I mg appropriate to the rype of test 
and drseasc shaunj lx* rrf+ered; and for some testi psychosociaJ etraiuation and folJow-up sftouJd be avallatile; (5) privacy and 
confkiontìality of sensitive genette Information snoukl he seeurod and the data ufely guarried; (6) spoetai measures should be 
Man to avoid foappnnriete testina al minor» and other legalh; tocapacitated persona (7) ali tlaims rcgardlng «enetk testa 
■hmild be (rarisparcnl. advcttfaemenl should he unbiased and marketing of genetic lesti should be fair: t*)| m bsomedlcal 
meuth. heatth care and marketing, rcspecl ihould he pm to retevant ethkal prtnciptei, a* weJI a* internai mal Treno* and 
^commendatHinf regardinf ganetic tesi me r and (9) rutiorulty apprmd guiddinei canina* ali the ab** menhoned aspecta 
should be macie and tallowed. 

EcifDpMn Journal of Hatnm Genetta adwra «line pubi icat imi. 25 JWgust 2010, boi IO I O-Wef 20 1 0 129 



Test Farmacogenetici 



The Ph3rfr}3cog&nofr}}'cs Journ3f aduance online publication 31 January 2006; doi: 
10. 1033/ sj.tpj. 6500369 
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Mild-to-moderate AD patients were randomized to placebo or rosiglitazone 
(RSG) 2, 4 or 8 mg. Primary end points at Week 24 were mean change from 
baseline in AD Assessment Scale-Cognitive (ADAS-Cog) and Clinician's 
Interview-Based Impression of Change Plus Caregiver Input global scores in 
the intention-to-treat population {^=511), and results were also stratified 
by apolipoprotein E {APOE) genotype (n = 323). No statistically significant 
differences on primary end points were detected between placebo and any 
RSG dose. There was a significant interaction between APOE j4 allele status 
and ADAS-Cog (P=0.014). Exploratory analyses demonstrated significant 
improvement in ADAS-Cog in APOE ^4-negative patients on 8 mg RSG 
(P=0.024; not corrected for multiplicity). APOE ^4-positiue patients did not 
show improvement and showed a decline at the lowest RSG dose (P=0.012; 
not corrected for multiplicity). Exploratory analyses suggested that APOE £4 
non-carriers exhibited cognitive and functional improvement in response to 
RSG, whereas APOE £4 allele carriers showed no improvement and some 
decline was noted. These preliminary findings reguire confirmation in 
appropriate clinical studies. 
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Efficacy of rosiglitazone in a genetically defined Alzheimer 1 s theory set for drug test 
population with mild-to-moderate Alzheimer's disease ^ 

By Lauran Neergaard, AP Medicai Writer 

M E Risner-, A M Saunders-, J F B Altrnan-, G C Orrmandy 1 , S Craft-, I M Foley-, M 

E Zvartau-Hind-, D A Hosford- and A D Roses- for the Rosiglitazone in Alzheimer's 
Disease Study Group 



Alzheimer disease: ApoE (allele E4).. 



FARMCOGENETICA E SVILUPPO DI NUOVI FARMACI 

Rosiglitazone e Alzheimer 



SENZA ANALISI FARMACOGENETICA 
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CON L'ANALISI FARMACOGENETICA 
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LA FARMACOGENETICA HA PERMESSO DI NON BLOCCARE LO SVILUPPO 

DI ROSIGLITAZIONE NELL'ALZHEIMER 



The Pharmacogenomics Journal, 31 January 2006 




[n 20 yearSp babies might 
liave genetic identity 
cards... 

3 Caròta 




... and drugs might be 
tailored to individuals 1 
genetics. 

© Corbis 



SCREENING GENETICO 
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Vantaggi 

Consonici di effettuare scelte informate 
Aumenta il livello di corri prensione 

'"f"' "Vi • m » t n ti 1 ^"* 

Con sente Attivar*] trattamonti precoci, quando di- 
sponibili 

Riduce Li nascim di omozigoti affetti 

Svantaggi o pericoli 

Eventuali pressioni ella partecipazione aNo scr&&t\ing 

■ i ■ ■ ■ 

creano sospetti 0 dHfktonza 
Stigmatizzazione dtìi parlatori (a fcveiro sociale, tì&l la- 

vorp e deSl& assicurazioni) 

Possibile ansi =1 nei portatori 

Falso senso di sicurezza se il lest non ha accuratezza 

R 0 _H ■ 



Genetica e mass-media.... 



Uno studio americano svela il mistero della «memoria recente» 

Scoperto il gene che fa superare gfi esami 



Scoperto il gene della 
memoria episodica, o me- 
moria corta. Quella di cui 
c'è più bisogno durante un 
esame. E' uno dei tanti im- 
plicati nelle complesse at- 
tività cerebrali che riguar- 
dano la memoria. E in real- 
tà non è un gene ma una 
variante del gene. La sco- 
perta, pubblicata si 
è stata fatta da ricer 
americani che hann 
diato 641 persone, tri 
morati e no, individi 
maggiore difficoltà a 
dare in chi ha il gene 
to. I ricercatori hani 
che visualizzato il c 
grazie a una special' 
nanza magnetica ad 
sione di protoni. Po 
tornati in laborat< 
hanno scoperto che < 
nervose — proprio queiie 
che governano i processi 
della memoria — perdono 
certe funzioni in presenza 
della proteina alterata. 

I A pagina 17 
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The BDNF va!66met Polymorphism Affects 

Activity-Dependent Secretion of BDNF 

and Human Memory and Hippocampal Function 



25.2.08 
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^A/ETICA E SOCIETÀ' 
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Getting personal 



Targeted therapies work f but need hélp tofuifil 
their potentiaì . 

iology is like economie s, participants at a European Com- 



mission meeting on personale d medicine in Brussels heard 



-L#last week: they are both complex and neither is properly 
understood. The view struck a chord with attending scientists and 
health-care economista, who felt that personalized medicine should 
be happening, and didrit understand why, mostly, it isn't. 

Personalized medicine aims to use the latest genomic knowledge 
and technologies to tailor treatments to individuate. Pi votai to the 
field are drugs that have been designed to hit a particular inolecular 
p athway that has gone wrong in a disease. The European Medicines 
Agencyhas already approved around 1 5 sudi drugs for cancer therapy 
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